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НИИ КПССЗ имеет большой опыт в разработке изделий для сердечно-сосудистой хирургии, в частности биопротезов кла-
панов сердца и сосудов. С 2010 года под руководством академика РАН л. С. Барбараша начаты исследования по созданию био-
резорбируемых сосудистых протезов малого диаметра. Основная цель – создание полимерных конструкций с бионаправленным 
действием, способных заменить отдельные структуры живого организма, в частности сердечно-сосудистой системы. Научная но-
визна поставленной задачи заключается в использовании нового подхода создания органа непосредственно в организме пациента 
за счет биофункциональности и биорезорбируемости полимерных конструкций. доказана долгосрочная проходимость полимерных 
сосудистых графтов на основе поликапролактона и композиции полигидроксибутирата/валерата и поликапролактона. В экспери-
ментах in vitro доказано, что ростовые факторы, инкорпорируемые в состав биодеградируемых графтов, сохраняют свою био-
логическую активность. В долгосрочных экспериментах in vivo доказано, что сосудистый эндотелиальный фактор роста ускоряет 
эндотелизацию и улучшает проходимость биодеградируемых полимерных сосудистых графтов. 
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DEVELOPMENT OF TISSUE ENGINEERED SMALL DIAMETER VASCULAR GRAFT 
FOR THE CARDIOVASCULAR SURGERY NEEDS
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RICICd has large experience in the development of products for cardiovascular surgery, in particular, the bioprosthesis heart valves 
and blood vessels. Since 2010, under the leadership of the academician of RAS L. S. Barbarash researches to create bioresorbable 
vascular prostheses of small diameter began. the primary purpose – to create polymer structures with bio-directed action capable to 
replace individual structures of a living organism, in particular, of cardiovascular system. Scientific novelty of the problem lies in using a new 
approach for creation an organ directly in the patient’s body by biofunctional and bioresorbable features of polymer structures. the long-term 
patency of PCL vascular grafts and PHBV and PCL composition grafts had proved. the in vitro experiments had proved that growth factors 
incorporated into composition of biodegradable grafts retain their biological activity. the long-term in vivo experiments had demonstrated 
that vascular endothelial growth factor had accelerated endothelization and had improved vascular patency of biodegradable polymer grafts.
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НИИ КПССЗ имеет большой опыт в разработ-
ке изделий для сердечно-сосудистой хирургии, 
в частности биопротезов клапанов сердца и сосу-
дов. Разработка биологических протезов клапана 
сердца, сосудов и ксеноперикардиальных лоску-
тов для интра- и ангиопластики в организации ве-
дется с 1994 года. Разработаны методы консерва-
ции биоматериалов с применением эпоксисоеди-
нений, а также различные технологии повышения 
как гемосовместимости биоматериала, так и био-
совместимости в целом [1]. 
С учетом того, что НИИ КПССЗ является од-
ним из ведущих кардиохирургических центров 
России, выполняющих операции аортокоронар-
ного шунтирования, и вследствие отсутствия на 
рынке сосудистых имплантатов, пригодных для 
аортокоронарного шунтирования, в 2010 году под 
руководством академика РАН Л. С. Барбараша на-
чаты исследования по созданию биорезорбируе-
мых сосудистых протезов малого диаметра. Наша 
команда уже несколько лет изучает проблему 
взаимодействия организма с биосовместимыми 
биорезорбируемыми полимерами на клеточном 
и тканевом уровне [2, 3, 4]. Данная работа ведется 
с целью создания полимерных конструкций с био-
направленным действием, способных заменить 
отдельные структуры живого организма, в част-
ности, сердечно-сосудистой системы. Научная 
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новизна поставленной задачи заключается в ис-
пользовании нового подхода создания органа не-
посредственно в организме пациента за счет био-
функциональности и биорезорбируемости поли-
мерных конструкций. Инкорпорирование в состав 
полимерных сосудистых графтов биологически 
активных веществ (ростовых факторов и хемо-
аттрактантов) будет стимулировать привлечение 
и дифференцировку эндогенных прогениторных 
клеток in situ. Данная тканеинженерная конструк-
ция может выполняться в короткие сроки и инди-
видуально под каждого пациента на основании 
данных современных диагностических методов 
исследования сосудистого русла (МРТ, ангиогра-
фия), позволяющих с высокой точностью опреде-
лять диаметр требуемого сосудистого имплантата 
и его длину.
Перспективность предлагаемых методов и под-
ходов подтверждена не только современными раз-
работками в данном направлении в России и мире 
[5, 6], но и также приоритетами долгосрочного 
развития прикладной науки в России – «Новые 
материалы и нанотехнологии», «Биотехнологии», 
в частности, по разделам 3.4 «Биомедицинские 
клеточные технологии» и 3.5 «Биодеградируемые 
и композитные материалы медицинского назначе-
ния». 
Под руководством академика РАН Л. С. Барба-
раша были разработаны оригинальные протоко-
лы изготовления опытных образцов биодегради-
руемых сосудистых графтов малого диаметра на 
основе биосовместимых полимеров – поликапро-
лактона и композиции полигидроксибутирата/ва-
лерата и поликапролактона [7, 8]. Созданные по-
лимерные конструкции обладали достаточной ге-
мосовместимостью и тромборезистентностью [9], 
а продукты 6-месячной гидролитической деграда-
ции не обладали кардиотоксичностью [10]. Дока-
зана долгосрочная проходимость как полимерных 
сосудистых графтов на основе поликапролактона 
[11], так и на основе композиции полигидроксибу-
тирата/валерата и поликапролактона [12]. 
Для биофункционализации сосудистых граф-
тов целесообразно использовать биологически 
активные вещества, способные стимулировать 
формирование собственного кровеносного сосу-
да в зоне локации временного трубчатого каркаса. 
Известно, что сосудистый эндотелиальный фак-
тор роста (VEGF) является хемоаттрактантом для 
эндотелиальных прогениторных клеток, способ-
ных в случае успешного привлечения воссоздать 
монослой эндотелиальных клеток на внутренней 
поверхности. При этом необходимость инкорпо-
рировать VEGF по всей толще стенки графта от-
сутствует. Основной фактор роста фибробластов 
(bFGF) является тропным к фибробластным клет-
кам, а хемоаттрактантная молекула SDF-1α актив-
на в привлечении мультипотентных мезенхималь-
ных стромальных клеток [13]. Таким образом, две 
последние биомолекулы обеспечивают миграцию 
в толщу стенки графта и пролиферацию в ней фи-
бробластов и мультипотентных мезенхимальных 
стромальных клеток, способных сформировать 
новую ткань на месте биорезорбируемого трубча-
того каркаса. Следует также отметить, что эндо-
телиальные клетки лучше пролиферируют на по-
верхностях, схожих по строению с внеклеточным 
матриксом (наноразмерные волокна и поры до 
15 мкм), тогда как более крупные клетки (мульти-
потентные мезенхимальные стромальные клетки 
и фибробласты) комфортнее чувствуют себя на 
матриксах, образованных волокнами с диаметром 
в несколько микрон и порами до 100 микрон. 
В экспериментах in vitro доказано, что ростовые 
факторы, инкорпорируемые в состав биодегради-
руемых графтов, сохраняют свою биологическую 
активность [14, 15]. Доказана активация эндоте-
лизации внутренней поверхности биодеградируе-
мых сосудистых графтов малого диаметра, содер-
жащих в своем составе VEGF [16].
Для наделения конструкций бионаправленно-
стью действия нами были использованы приемы 
инкорпорирования в состав матриксов биологиче-
ски активных компонент (ростовые факторы и хе-
моаттрактантные молекулы) методом двухфазного 
электроспиннинга. При этом протоколы изготов-
ления опытных образцов трубчатых нетканных 
матриксов были адаптированы под изменения 
вязкости растворов на фоне введения в полимер-
ный раствор жидкой фазы, содержащей раство-
ры дифференцировочных факторов: VEGF, bFGF 
и SDF-1α. При выбранных режимах изготовления 
формировались полноценные волокна полимера 
и присутствовали признаки того, что двухфазный 
электроспиннинг прошел успешно: наряду с об-
разованием нитей микронного размера происхо-
дило формирование наноразмерных нитей диаме-
тром до 500 нм. Вводимые дифференцировочные 
факторы равномерно распределялись по длине 
всего волокна, не изменяя его структуры. Высо-
кая пористость сосудистого графта и наноразмер-
ный диаметр волокон делают схожим структуру 
поверхности полимерного графта с внеклеточным 
матриксом, что способствует активному привле-
чению клеток в толщу стенки графта как из крово-
тока, так и из адвентиции [6]. Тонкие полимерные 
волокна увеличивают площадь взаимодействия 
клеток с каркасом, что, в свою очередь, ускоряет 
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клеточную адгезию и последующий метаболизм 
клеток [17]. Этот момент обладает существенной 
важностью, поскольку инфильтрация графта клет-
ками улучшает его интеграцию с организмом [18]. 
Известно, что формирование эндотелиального 
монослоя на внутренней поверхности сосудистых 
графтов может улучшать их проходимость в отда-
ленном периоде [19]. Результаты последних экспе-
риментов показали, что инкорпорирование VEGF 
в состав биодеградируемых сосудистых графтов 
малого диаметра способствовало активной ми-
грации из кровотока эндотелиальных клеток и их 
предшественников к внутренней поверхности 
графтов и началу образования слоя эндотелиаль-
ных клеток уже через 1 месяц после имплантации 
с формированием полноценного эндотелиального 
монослоя – через 6 месяцев имплантации графтов 
в инфраренальный отдел аорты крыс-самцов ли-
нии Wistar. Более того, инкорпорирование VEGF 
ускоряло миграцию клеток в толщу стенок граф-
тов. Таким образом, VEGF ускоряет эндотелиза-
цию и улучшает проходимость сосудистых граф-
тов из PHBV/PCL in vivo. Поэтому последующие 
разработки по биофункционализации биодегра-
дируемого сосудистого графта малого диаметра 
различными дифференцировочными факторами, 
способствующими скорейшему формированию 
in situ ткани de novo, будут продолжены. На се-
годняшний день разработаны и протестированы 
на мелких лабораторных животных 12 разновид-
ностей биодеградируемых сосудистых графтов 
малого диаметра, модифицированных ростовы-
ми факторами, хемоаттрактантными молекулами 
и белками внеклеточного матрикса. Завершается 
обработка полученных данных. В 2017 году пла-
нируются преклинические испытания графтов, 
продемонстрировавших наилучшие свойства. 
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